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鎗文 内容の要旨
甲状腺は，腺細胞が極性をもった上皮性の配列をとる，いわば癒胞構造をとる特殊な内分泌腺である。
(J)酵紫処理によって湾胞周囲の結合組織を消化すると，頂側を渚胞腔側に，基底側を培養液担IJに向け
た単離漉胞を得ることができる。この単離漉胞を血清濃度10%を含む培養液中で培養すると，やがて
櫨胞を囲む細胞の極性が逆転し，頂側を培養液側に，基底側を潰胞腔側に向けたinvertedfolic1eに
なる。この極性逆転の過程を電顕で観察した。
(2) 甲状腺細胞を単離しコラーゲン ・ゲル上で培差すると単層上皮となるが，コラーゲン ・ゲルで挟ん
で培養すると議胞様構造を再構築する。この形成過程を光顕及び電顕で観察した。これらの結果から
細胞の極性に対する細胞外基質の関与について考察した。
[方法ならびに成績]
(J) プタ甲状線を細切し， 0.1%コラゲナーゼを含むイーグJレMEM培養液で2時間処理した後，ステン
レス ・メッシュ (280μm)を通して単離糟』包を得た。これを10%ウシ胎児血清を含むMEM中で 1-
5日間浮遊培養し，細胞の極性が逆転する過程を通常の超薄切片法及びフリーズ・フラクチャ一法で
観察した。単離直後の甲状線液胞はI ls VIVOの場合と同じく，単層の癒胞上皮細胞で図まれ，漉胞腔
内にコロイドを蓄えている。細胞の極性は正常で，微紋毛は溶胞肢に面し，細胞の基底側は結合組織l
基底膜を欠き白直接培養液に接している。ゴノレジ装置は核上部に位置する。培養3時間後では，微繊
毛は依然櫨胞腔側に存在するが，密着帯のstrandsは，細胞側面を培養液側へ向かつて伸びはじめ，
多くの癒胞では24時間後には培養液側に集まる。この時期になると微繊毛も培養液側にむかつて突出
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する O ゴルジ装置水解小体等の細胞内小器官の移動はこれよりも遅れ，培養24時間ではまだ移行状
態であり，ゴ、ルジ装置は頂側にも，基底側にも見られる O 培養4-5日後には漉胞の極性は完全に逆
転している。即ち，微繊毛，中心線毛，密着帯は培養液側に位置し，ゴルジ装置は核よりも培養液側
に見られるようになる O このような，単離甲状腺漉胞の極性の逆転は，細胞間結合を保ったままで行
われると考えられるが，何が逆転漉胞の極性を本質的に決定しているかについては不明である O
(2) 上述のように単離された甲状腺漉胞を，さらに0.2%トリプシン溶液で処理して単離細胞を得た。
まずこれをMEM，血清を含むコラーゲン・ゲル (type1)の上で単層培養した O 単層の細胞は明
瞭な極性を示し，細胞の基底側はコラーゲンに接し，培養液に面する頂側に微繊毛，密着帯が位置す
るo このmonolayerの上からさらに同じコラーゲン溶液をかけ，細胞の上下をコラーゲン・ゲルで挟
み， 1日-3週間培養した。培養1日後には，単層の細胞の一部が増殖，移動し 2層の細胞層を形成
するが，この場合の細胞の極性は，上下ともにコラーゲンに接する側が常に基底側になり，頂側どう
しが対峠する O 単層の細胞が増殖して2層になるのには，細胞の分裂，増殖が盛んに起こることが，
[3 H ] -thymidineのオートラジオグラフィーによって示された。 2層になった上下の細胞の間，或
は単層の部分でも，隣接する 2細胞聞に頂側細胞膜が現れ，密着帯で固まれた原始漉胞腔が形成され
るO コラーゲンで挟んで2日後には，細胞は多くの部分で2層になり，その聞に扇平で大きな漉胞様
構造が形成される O 腔の形成はTSHがなくても起こる O 基底側には断片的ながら基底膜が形成され
ている O 腔を囲む細胞には微細管がよく発達し，また頂側および基底側の細胞膜と平行に，微細糸が
束をなして走っている O 腔の形成にこれらの細胞骨格系が関与することが推測される O 原始漉胞腔ど
うしの融合，細胞の増殖によって日と共に大きい腔を形成するようになる O また培養液中にlQ-SMの
コルヒチンを加えて培養した場合には，コラーゲン・ゲルで挟んで2日後も，細胞は多くの部分で単
層のままであり，漉胞腔の形成はほとんど見られない。このことは，腔形成に微細管が関与すること
を示唆する。コラーゲンの中で3週間培養したものでは，腔内にサイロク守口プリンが蓄えられている
ことが， PAS染色及び免疫組織化学によって示された。このことは，コラーゲン中で培養した甲状
腺細胞が，サイログロプリン合成能を維持していることを示しているO また間接蛍光抗体法で，細胞
の基底側には基底膜の成分であるラミニンが直線状に認められた。
[総括]
単離された甲状腺漉胞を，コラーゲンを含まない10%の牛胎児血清を含むMEMの中で浮遊培養する
と，培養1-3日で頂側が培養液側に向き，極性が逆転する O この際最初に起こる変化は，漉胞腔側に
あった密着帯のstrandsが散らばり，ついに培養液側に移動することであり それよりも遅れてゴ、ルジ
装置の移動が起こる。
単離した甲状腺細胞をコラーゲンの上で培養し単層上皮状を作り，ついで上下をコラーゲン(1型)
で挟んで培養すると，上下ともにコラーゲンに接する側が細胞の基底側になり， 2細胞間に原始漉胞腔
が形成される O ついで腔を囲む細胞の増殖や，腔どうしの融合等によって大きな漉胞様構造を形成する。
このような腔の形成にTSHは必要でないが，コルヒチンにより抑制されるO コラーゲン中で培養した
甲状腺細胞は，基底膜形成能やサイログロプリン合成能を維持している O
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論文の審査結果の要旨
(1) コラゲナーゼとトリプシンを用い，基底膜と結合組織を消化することによって得た単離甲状腺漉胞
を，高濃度(10%)の牛胎児血清を含む培養液中で浮遊培養すると，
イ.密着帯のstrandが分散し基底側へ移動し，
ロ.ゴルジ装置と核の位置が徐々に逆転し，
ハ.漉胞腔側の微減毛が消失し，培養液側に出現し，その結果細胞の極性が逆転する O
(2) 単離細胞を培地の上にまいて単層上皮をっくり， 1型コラーゲンを含む培養液で挟むと，単層の細
胞が2層となり，上下とも培養液に面する側が細胞の基底側となり， 2層の細胞聞に原始癒胞腔が出
現する O 培養液のコラーゲンを除いたり，コルヒチンにより微細管の形成を阻止すると原始漉胞腔の
出現は起こらない。
細胞の極性の決定に，基底膜，コラーゲン，微細管が大きい役割を演ずることを明らかにしたもので，
医学博士の学位に値するものと認める。
